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Chapter 9
Samenvatting
 
9.1 Introductie
De ductus arteriosus (DA) is een vat dat tijdens de foetale periode een 
verbinding vormt tussen de longslagader en de aorta. De longen van een foetus 
zijn nog niet functioneel, gasuitwisseling vindt immers plaats in de placenta. Het 
zuurstofrijke bloed dat richting de longen gepompt wordt, wordt grotendeels via 
de DA naar de aorta geleid zodat het bloed sneller bij alle kritische organen 
komt. De DA is gevoelig voor zuurstof en in de foetus wordt de DA ontspannen 
door de relatief zuurstofarme omgeving. Bij de geboorte zorgen gelijktijdige 
uitzetting van de longvaten en samentrekken van de DA (als reactie op een 
hogere zuurstofconcentratie in het bloed nadat de pasgeborene is beginnen 
adem te halen) ervoor dat het bloed vanuit de rechter hartkamer nu wél naar de 
longen wordt gevoerd. Falen van het samentrekkingen en sluiten van de DA na 
de geboorte is een veel voorkomende complicatie bij te vroeg geboren kinderen 
en levert nog steeds uitdagingen wat betreft diagnostiek, evaluatie en 
behandelingsopties. 
De kip als model voor de ontwikkelingsbiologie van de ductus arteriosus
De Amerikaanse filosoof Marx Wartofsky zei: “alles kan een model zijn voor iets 
anders! Oftewel: willekeurig welke twee dingen in het universum je neemt, er is 
altijd een eigenschap die ze delen”. Modellen hoeven dan ook niet in alle 
eigenschappen overeengekomen met dat waarvan zij een model zijn. Soms is 
het zelfs essentieel dat deze verschillen er zijn. Kippen zijn warmbloedige 
gewervelde dieren, die biologisch gezien veel overeenkomen met zoogdieren. 
De kip is een ideaal model voor het onderzoeken van de eigenschappen van de 
DA en andere bloedvaten. Bovendien is het relatief eenvoudig om de 
omstandigheden waarin het kippenembryo zich ontwikkelt aan te passen, omdat 
deze ontwikkeling plaatsvindt buiten het moederdier. Zo is het bijvoorbeeld 
mogelijk om situaties met verminderde aanvoer van zuurstof of voedingsstoffen 
na te bootsen, of de invloed van bijvoorbeeld medicatie op de embryogenese te 
bestuderen.
9.2 Dit proefschrift
In hoofdstuk 1 word beschreven wat de overeenkomsten en verschillen zijn 
tussen de DA in zoogdieren en in kippen. Daarnaast wordt een overzicht 
gegeven van wat bekend was over de eigenschappen van de DA. De 
belangrijkste overeenkomst en conclusie is, dat de DA in kippen net als in 
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zoogdieren samentrekt als reactie op zuurstof en daarmee als model kan 
dienen om dit verder te bestuderen.
In hoofdstuk 2 wordt dieper ingegaan op de zuurstof-respons van de DA en 
laten we zien dat het mechanisme van zuurstof sensor, mediator en effector, 
waarvan in zoogdieren al was aangetoond dat dit leidt tot sluiten van de DA, 
ook in ons kippenembryo-model aanwezig is. Dit mechanisme, met de 
mitochondria als zuurstofsensor, waterstofperoxide als mediator en kalium-
kanalen als effector van de zuurstofrespons, is dus al vroeg in de evolutie 
aanwezig geweest en is in de loop van de tijd blijven bestaan. 
Ook hebben we gezien dat deze componenten alledrie voldoende uitgerijpt 
moeten zijn om te leiden tot voldoende contractie van de DA en dat falen van 
sluiten van de ductus dus niet te wijten is aan één van drie. 
In hoofdstuk 3 en 4 onderzoeken we wat de invloed van minder of meer 
zuurstof (hypoxie of hyperoxie) is op de ontwikkeling van het kippenembryo en 
in het bijzonder op de eigenschappen van de DA. Alhoewel er in beide gevallen 
wel veranderingen worden gezien, leidt dit uiteindelijk niet tot een verminderd 
vermogen tot sluiten van de DA. 
In hoofdstuk 5 hebben we de invloed van de gassen waterstofsulfide en 
koolstofmonoxide onderzocht. Er zijn verschillende gassen, waarvan al bekend 
was dat deze invloed hebben op het samentrekken of ontspannen van de DA. 
Voorbeelden hiervan zijn zuurstof, koolstofdioxide en stikstofoxide. Van 
waterstofsulfide was al bekend dat het invloed heeft op bloedvaten, maar het 
effect ervan op de DA was nog nooit onderzocht. In ons model blijkt dat zowel 
waterstofsulfide als koolstofmonoxide de DA doet ontspannen, wat ertoe kan 
leiden dat er onvoldoende constrictie ontstaat. Bij beide stoffen kon echter niet 
aangetoond worden dat deze in voldoende mate door het vat zelf geproduceerd 
worden om sluiten van de DA te voorkomen.
In hoofdstuk 6 worden isoprostanen besproken, stoffen die vrijkomen bij 
‘oxidatieve stress’ zoals bijvoorbeeld ook bij geboorte plaats vindt. Deze 
isoprostanen werden al gezien als markers van de mate van oxidatieve stress, 
maar blijken zelf ook effect te hebben op bloedvaten. Onze resultaten laten zien 
dat de DA samentrekt in aanwezigheid van isoprostanen, wat suggereert dat 
deze na de geboorte een rol spelen in het sluiten van de DA.
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De invloed van geslacht en geslachtshormonen worden besproken in hoofdstuk 
7. Op de couveuse-afdeling wordt gezien dat jongetjes een slechtere prognose 
hebben dan meisjes wat betreft het optreden van voorkomende complicaties, 
waaronder ook het niet sluiten van de DA. Desondanks zien we in onze studies 
geen verschillen in de reactiviteit van de DA tussen de twee geslachten, 
alhoewel het toedienen van oestrogeen wel zorg voor ontspanning van de DA.
Bovenstaande bevindingen hebben bijgedragen aan een beter begrip van de 
reactiviteit en nodigen uit tot verder onderzoek naar de biologische achtergrond 
hiervan en eventuele nieuwe behandelingsmogelijkheden. 
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